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論 文 内 容 要 旨
HIV(HumanImmunodeficiencyVirus)の 感 染 に よ って 引 き起 こ さ れ るAIDS(Acquired
ImmuneDeficiencySyndrome)患 者 は世 界 中 で増 え続 け て い る。 こ の よ う な状 況 の 下 で 現 在
AIDSに 対 して真 に有 効 な治 療 薬 は存 在 しな い 。 現 在 臨 床 で使 用 さ れ て い るAZT(1)やDDI
(2)は2ノ,3'一 ジデ オ キ シヌ ク レオ シ ドに属 す る修 飾 ヌ ク レオ シ ドで あ り,今 な お世 界 中 で これ ら
物 質 の研 究 が盛 ん に行 わ れ て い る 。一 方,修 飾 ヌ ク レオ シ ドの な か で も フ ラノ ー ス酸 素 を炭 素 に
変 換 した炭 素 環 ヌ ク レオ シ ドは,化 学 的安 定 性 な どか ら古 くか ら合 成 研 究 の ター ゲ ッ トに な って
い る。 実 際 炭 素 環 ヌ ク レオ シ ドで あ るaristeromycin(3)やneplanocin(4)な ど が生 理 活 性 物
質 と して 天 然 か ら単 離 さ れて お り,既 存 の ヌ ク レオ シ ド(特 に天 然 物)を 炭 素 環 誘 導 体 に変 換 す

























































著者はoxe七anocin(5)の 炭素環 アナローグである炭素環オキセタノシン(6)の 薬理活性 に
興味をもち,そ の立体選択的合成を検討 した。さらに構造活性相関を明かにすべく炭素環オキセ
タノシン(6)を リー ド化合物として捉え,各 種修飾ヌクレオシ ドの合成を行っ・た。すなわち,
炭素環オキセタノシン(6)の シクロブタン環に着目し,環 縮小 した シクロプロピル基(7,7')
及びそのホモアナログであるシクロプロピルメチル基(8,8')を 有する修飾 ヌクレオシドの合成
さらに環拡大 したシクロペンテニル基を有するヌクレオシド(9,9')の 合成を検討 した。また,
得 られた修飾ヌクレオシドの抗 ウイルス活性にっいても検討を加えた。
1)炭 素環オキセタノシン前駆体の高立体選択的合成:既 に金子 らは,4一置換2一ピリドン(10)
の光照射下得 られるビシクロ化合物(11)の 選択的なb結 合開裂を行 いβ一ラクタム(12)の 合


















まず,各 種4一置換2一ピリドン(14)の 光照射で得 られるビシクロ体(15)のN位 に電子吸引
性基を導入 し16と した。16をNaOMe/MeOHで 処理するとβ一ラクタム環の選択的開裂 とメ ト





















両水酸基を保護 した 孟rαπs一オレフィン(19)を 出発原料に用いジアゾ酢酸エチルか ら発生す る
カルベンを付加させシクロプロパ ン体(20)を 得た。エステル部は常法に従い,Curtius転 移反応を
経由 しそれぞれア ミノ体(23),尿 素体(25)と した後,塩 基部位 を構築 し対応す る核酸塩基



































b)シ クロプロピルメチル基を有する核酸塩基の合成:H-a)で 得 られたシクロプロパ ン体






























皿)抗H量V活 性 を 有 す るcyclopentenyladenine(BCA)の 合 成:a)(±)一BCAの 合 成:
5-benzyloxymethylcyclopen七adiene(33)とTsCN(34)と のheteroDiels-Alder反 応 よ り得 ら
れ る2一ア ザ ビ シク ロ体(35)のN位 に電 子 吸 引性 基 を導 入 した後,NaBH4に よ る還 元 的 ア ミ ド
開裂(reductiveamidobondcleavage:RAC)反 応6)を 行 った。 次 いで 常 法 に従 い塩 基 構 築 に
必 要 な ア ミノ体(36)へ と誘 導 し各 種 塩 基 構 築 を行 っ た。 この 中 で ア デ ニ ン環 を 有 す る9一(図,






b)(±)一BCAの 光 学 分 割:皿 一a)で 得 られ たBCAは ラセ ミ体 で あ り,ど ち らの エ ナ ン チ オ
マ ー が真 の活 性 体 で あ るか を検 討 した。 真 の 活 性体 が9で あ るな らば,炭 素環 オキ セ タ ノ シ ンの

























そ こで,(±)一BCAの 合 成 中 間 体 で あ る38にchiralauxiliaryと して(1S)一(一)一camphanic
acidchloride(CamCl)を 作 用 させ た後,両 ジア ス テ レオ マ ーをHPLCに て 分 離 した 。 続 い て



























c)(一)一BCAの 絶 対 構 造 の決 定[(一)一Coreylactoneか らの変 換]:(一)一Coreylactone(40)
か ら得 られ る シク ロ ペ ンテ ノー ル(41)と 塩 基 との縮 合 反 応 を光 延 条 件 下 で 行 った 後,BCAへ
と誘導 した 。 その結 果(一)一BCAの 絶 対 構 造 を(1R4S,5R)と 決 定 した9)。 従 って,BCAは 炭
素 環 オキ セ タ ノ シ ンの メチ レンホ モ アナ ロ グ と して抗HIV活 性 を示 した こ と に な り,非 天 然 型

















d)高 圧 下 で の 酵 素 反 応 を 利 用 し た(±)一BCAの 光 学 分 割:常 法 で はADA(adenosine









































審 査 結 果 の 要 旨
本論文は抗ウイルス活性を有するオキセタノシンの炭素環アナログである炭素環オキセタノシ
ンをリー ド化合物 として捉え,新 しい抗 ウイルス剤の開発を目指 してそれらアナログを数多 く合
成 したものである。なお,得 られた化合物の抗ウイルス活性評価は癌化学療法セ ンターの鶴尾隆
博士,日 本化薬㈱,味 の素㈱,な らびに大塚製薬㈱のグループによってなされた。
まずその糖部位 としてシクロブタン環を有するアナログ(第 一章),糖 部位の環縮少 した シク
ロプロピン基を有するアナログ(第 二章),そ のホモアナログであるシクロブ回ピルメチル基を
有するアナログ(第 三章),さ らに環拡大 したシクロペンテニル基を有するアナログ(第 四章)
のラセミ合成 と,そ の活性評価を行 った。その結果,第 四章で合成 したヌクレオシドの1っ であ
る9一[c-4,ε一5-bis(hydroxymethyl)cyclopent-2-en一 刈 一y玉]一9且ademine(略称BCA)が 抗HIV活
性を有することを見いだ した。そこで,(±)一BCAの 化学的光学分割を行い両エナ ンチオマーの
分離に成功 し,(一)一体にのみ活性があることを明かに した(第 五章)。 さ らにnorbormadiene
か ら(±)一Coreylactoneを 経る(±)一BCAの 別途合成法を確 立し,こ のルートの活用により(一)
一Coreylactoneか ら(一)一BCAを 合成 しその絶対構造 を(1E,4S,5R)体 であると決定 した
(第六章)。第七章では,(±)一BCAの アデノシンデアミナーゼによる生物学的光学分割を検討し,




の開発に成功 した。四章では既に当教室で開発 したビシクロア ミド体を経 る還元的ア ミド結合開
裂の利用によるBCA合 成の成功によりその応用範囲を拡大 した。また,創 薬という観点からは,
従来大半のヌクレオシド系化合物はロー リボース由来の絶対構造(D型)を 有するものが活性を
示 しL型 は活性を示さないことが常識とされていた。 しか し,(一)一BCAで 明かなように高度 に
修飾されたヌクレオシドにおいては必ず しもこの考えがあてはまらないことが示された。この事
実は単に抗HIV剤 の開発に限 らず生理活性物質を開発するに際 しラセ ミ合成を行 った後,改 め
てキラル合成を行 うことが重要であるということを示すものである。また,高 圧下でのアデノシ
ンデアミナーゼによる(±)一BCAか らの(一)一BCHの 生成 は高圧反応が単 に有機化学反応のみ
ならず酵素反応にも有効であることを示唆する重要な知見である。
以上本論文 は単に多 くの炭素環ヌクレオシ ドを合成 したばかりでなく,そ の有機化学的手法の
新 しさ,抗 エイズ剤の開発のための リー ド化合物となりうる(一)一BCAの 開発,そ して生物触
媒反応における顕著な圧力効果の発見などを明かにした点に価値がある。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として十分な内容を持っと認める。
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